BUNDESREPUBLIK DEUTS^HLAND 



I", 5 22 Ml 
/EP03/P7 5 8 



fofr'd PCT/PTO 2 7 JAN 201 






Prioritatsbescheinigung iiber die Einreichung 
einer Patentanmeldung 



Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

Anmelder/lnhaber: 

Bezeichnung: 

IPC: 



102 34 424.8 



29. Juli 2002 



Bayer AG, Leverkusen/DE 



Benzothiophen-, Benzofuran- und Indolharnstoffe 



C 07 D, A 61 K 




Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung- 
lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 



MOnchen, den 23. April 2003 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der Prasident 

Im Auftrag 




Le A 36 225 CRJ^jNT/V2002-07-19 



- 1 - 

Benzothi ophen-. Benzofuran- und Indolharnstoffe 

Die Erfindung betrifft neue Benzothiophen-, Benzofuran- und Indolharnstoffe, Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten und zur Verbesserung 
der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder Gedachtnis- 
leistung. 

Nikotinische Acetylcholin-Rezeptoren (nAChR) bilden eine grofie Familie von 
Ionenkanalen, die durch den k6rpereigenen Botenstoff Acetylcholin aktiviert werden 
(Galzi et al., Newopharmacol. 1995 , 34, 563-582). Ein funktioneDer nAChR besteht 
aus funf Untereinheiten, die unterschiedlich (bestknmte Kombinationen von od-9- 
und pi-4,y,8,8-Untereinheiten) oder identisch (a7-9) sein konnen. Dies ftihrt zur 
Bildung einer Vielfalt von Subtypen, die eine unterschiedliche Verteilung in der 
Muskulatur, dem Nervensystem und anderen Organen zeigen (McGehee et al., Annu. 
Rev. Physiol. 1995, 57, 521-546). Aktivierung von nAChR fuhrt zum Einstrom von 
Kationen in die Zelle und zur Stimulation von Nerven- oder Muskelzellen. Selektive 
Aktivierung einzelner nAChR-Subtypen beschrankt diese Stimulation auf die Zell- 
typen, die den entsprechenden Subtyp besitzen und kann so unerwunschte Neben- 
effekte, wie z.B. die Stimulierung von nAChR in der. Muskulatur, vermeiden. 
Klinische Experimente mit Nikotin und Experimente in verschiedenen Tiermodellen 
weisen auf eine Rolle von zentralen rnlcotinischen Acetylcholin-Rezeptoren bei Lern- 
und Gedachtnisvorgangen hin (z.B. Rezvani et al., Biol. Psychiatry 2001 , 49, 
258-267). Nikotinische Acetylcholihrezeptoren des alpha7-Subtyps (a7-nAChR) 
haben eine besonders hohe Konzentration in fur Lernen und Gedachtnis wichtigen 
Hirnregionen, wie dem Hippocampus und dem cerebralen Cortex (S6guela et al., J. 
Neurosci. 1993, 13, 596-604). Der a7-nAChR besitzt eine besonders hohe Durch- 
lassigkeit fur Calcium-Ionen, erhoht glutamaterge Neurotransmission, beeinflusst das 
Wachstum von Neuriten und moduliert auf diese Weise die neuronale Plastizitat 
(Broide et al., Mol Newobiol. 1999, 20, 1-16). 
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Bestimmte iV^(l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-heteroarylcaibonsaureamide zur Be- 
handlung von u.a. Psychosen sind in der DE-A 37 24 059 beschrieben. 

iV-CAza-bicycloalkyO-heteroarylcaibonsaureamide, insbesondere i^-(l-Aza-bicyclo- 
[2.2.2]oct^-yl)-ben2otMopheh-3-carbonsM.ureamide 5 werden in der WO 93/15073 
bzw. in der EP-A 485 962 als Zwischenstufen fur die Synthese von pharmazeutisch 
wirksamen Verbindungen offenbart. 

Aus der US 4,605,652 und der EP-A 372 335 sind beispielsweise Ar-(l-Aza-bi- 
cyclo[2.2.2]oct-3-yl)-tbiophen-2-carbonsaureamid und seine gedachtnisverbessernde 
Wirkung bekannt. 

In JP-A 14 030 084 werden 1-Azabicycloalkane zur Behandlung von u. a. Demenz, 
Attention Deficit Hyperactivity Disorder und Lem- und Gedachtnisstorungen be- 
schrieben. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 




0), 



in welcher 



R 1 
R 2 



l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, 
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R 3 Wasserstoff Halogen, Amino, Hydroxy oder C r C 6 -Alkyl, 



R 4 



Wasserstoff, d-Q-Alkyl, das gegebenenfalls durch einen Rest ausgewahlt 
aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Cyano, Q-Ce-Alkoxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy substituiert ist, 

R 5 Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, oder 

R 4 und R 5 zusammen mit den Stickstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen 
|}° 5 " bis 6-gUedrigen Heterocyclus, der gegebenenfalls mit bis zu 2 Sub- 

stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 6 - 
Alkyl, Ci-C4-Acyl, Oxo, Thioxo substituiert ist, 

R 6 (i) Wasserstoff, (ii) C,-C 6 -Alkyl, (iii) C 3 -C 8 -Cyeloalkyl, (iv) C 6 -C 10 -Aryl, (v) 
15 5 " bis 10-gliedriges Heteroaryl, wobei (ii) gegebenenfalls mit Phenyl oder Q- 

C 6 -Alkoxy substituiert ist und (iv) und (v) gegebenenfalls mit bis zu 3 unab- 
hangig voneinander ausgewahlten Resten aus der Gruppe Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 - 
Hydroxyalkyl, 3- bis 8-ghedriges Heterocyclyl, C 6 -Cio-Aryl, 5- bis 10-gUe- 
driges Heteroaryl, Hydroxy, Halogen, Cyano, Q-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Acyl, 
20 Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, Ci-C 6 - 

Acylamino substituiert sind, oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 3- 
bis 8-gliedrigen Heterocyclus, der gegebenenfalls mit Ci-C 6 -Alkyl 
25 oder Ci-C 6 -Hydroxyalkyl substituiert ist, 

A Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, 



X Sauerstoff oder Schwefel, 

30 
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der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls dutch Reste aus der Reihe 
Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, Ci-C 6 -Alkyl und 
Ci-C 6 -Alkoxy substituiert sind, 

bedeuten, 

sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Sake dieser Verbindungen. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen be- 
zeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Losungs- 
mittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der 
Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der er- 
findungsgemaBen Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) kcSnnen Saureadditionssalze 
der Verbindungen mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Beson- 
ders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, BromwasserstofEsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfon- 
saure, Benzolsulfonsaure, Naphmalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarskure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenldiche Salze der Verbindungen (I) sind aber auch Salze mit 
tiblichen Basen, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kalium- 
salze), ErdalkaUsalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammomumsalze, 
abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diemylamin, 
Triemylamin, Emyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, iV-Methylmorpholin, 
Dihyd^abiemylamin, 1 -Ephenamin oder Methylpiperidin. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen in stereoisomeren Formen (Enantio- 
mere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft daher sowohl die Enantio- 
meren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Diese Enantiomer- 
und Diastereomer-Mischungen lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer 
einheitlichen Bestandteile trennen. 



Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im Allgemeinen die 
folgende Bedeutung: 

Ci-Ce-Alkoxy stent fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, 
bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht- 
limitierende Beispiele umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert- 
Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

C 1: C 6 -Alkyl stent fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 
bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht- 
limitierende Beispiele umfassen Methyl Ethyl, n-PropyL Isopropyl, tert.-Butyl, n- 
Pentyl und n-Hexyl. 

C 1: C 6 -Acyl stent fur einen geradkettigen oder verzweigten Acylrest mit 1 bis 6, 
bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Nicht limitierende Beispiele umfassen Acetyl, 
Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl, IsobutylcarbonyL 
Pentylcarbonyl und Hexylcarbonyl. Bevoizugt sind Acetyl und Ethylcarbonyl. 

C arCs-Cycloalkyl steht fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, CyclobutyL Cyclohexyl, 
Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Bevorzugt seien genannt: Cyclopropyl, Cyclopentyl und 
Cyclohexyl. 



C ^Ce-Acylarru no steht fur eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkanoyl-Substituenten, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist und (iber 
die Carbonylgruppe verknupft ist. Bevorzugt ist ein Acylamino-Rest mit 1 bis 2 
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KoWenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Formamido, Acetamido, 
Propionamido, n-Butyramido und Pivaloylamido. 

CrCg-Alkylami no steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Mono- oder Di- 
alkylaminorest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder 
verzweigter Alkylaminorest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methylamino, Ethylamino, n- 
Propylamino, Isopropylamino, tert3utylamino, n-Pentylamino und n-Hexylamino, 
Dimemylamino, Diethylamino, Di-n-propylamino, Diisopropylamino, Di-t-butyl- 
amino, Di-n-pentylamino, Di-n-hexylamino, Ethylmethylamino, Isopropylmethyl- 
amino, n-Butylethylamino, n-Hexyl-i-pentylamino. 

C^Cfi-Hydroxyalkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Hydroxyalkylrest 
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der flber die Alkylgruppe verkniipft ist Bevorzugt ist 
ein geradkettiger oder verzweigter Hydroxyalkylrest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Hydroxy- 
methyl, HydroxyethyL 3-Hydroxypropyl, Hydroxyisopropyl, Hydroxy-tert.butyl, 5- 
Hydroxypentyl und 6-Hydroxyhexyl. 

3- bis 8-ghedriges Heterocyclyl steht fur eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8, bevorzugt 
5 bis 7 Kohlenstoffatomen, wobei bis zu 2 Ringkohlenstoffatome in der Cyclo- 
alkylgruppe durch ein Stickstoffatom und/oder ein weiteres Heteroatom ausgewahlt aus 
der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ersetzt worden sind, und der Rest fiber 
eines der Ringstickstoffatome angebunden ist. Beispielsweise und vorzugsweise seien 
genannt: PyrazoUdin-l-yl, Piperazin-l-yl, Perhydro-l,4-diazepin-l-yl, Morpholin-l-yl, 
Thiomorpholin-l-yl, Piperidin-l-yl. 

C 6 l C 10 -Aryl steht fur einen mono- oder bicyclischen aromatischen, carbocyclischen 
Rest mit in der Regel 6 bis 10 Kohlenstoff-Ringatomen. Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen Phenyl und Naphthyl. 
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5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht fur einen aromatischen mono- oder bicyclischen 
Rest mit in der Regel 5 bis 10, vorzugsweise 5 bis 6 Ringatomen und bis zu 5, vor- 
zugsweise bis zu 4 Hetero-Ringatomen aus der Reihe S, O und N. Nicht-limitierende 
Beispiele umfassen Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, 
Chinolinyl, Isochinolinyl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und 
Brom, besonders bevorzugt Fluor und Chlor. 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen gegebenenfalls suh.^hnW 
sind, kQnnen die Reste, soweit nichts anderes angegeben ist, ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden substituiert sein. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R 1 l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 WasserstoffoderCi-C 4 -Alkyl, 

R 3 Wasserstofi; Halogen, Amino, Hydroxy oder Ci -C 4 -Alkyl, 



R 4 



Wasserstoff oder C 1 -C 4 -Alkyl, das gegebenenfalls durch einen Rest ausge- 
wahlt aus der C3ruppe Hydroxy, Q-Ca-Alkoxy, Trifluonnethyl, Trifluor- 
methoxy substituiert ist, 



R 5 WasserstofT oder Ci-C 4 -Alkyl, oder 

R 4 und R 5 zusammen mit den Stickstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen 
5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus, der gegebenenfalls mit bis zu 2 



Le A 36 225 




R 6 



-8 



Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gmppe Q- 
C 6 -Alkyl, Ci-C 4 -Acyl, Oxo, Tbioxo substituiert ist, 

(i) Wasserstoff, (ii) d-C^Alkyl, (iii) C 5 -C 6 -Cycloalkyl, (iv) Phenyl, (v) 5- 
bis 6-ghedriges Heteroaryl, wobei (ii) gegebenenfalls mit Phenyl substituiert 
ist und (iv) und (v) gegebenenfalls mit bis zu 3 unabhangig voneinander 
ausgewahlten Resten aus der Gruppe Q-CrAikyl, Q-C^Hydroxyalkyl, 
Hydroxy, Chlor, Fluor, Cyano, Ci-C 3 -Alkoxy, Q-CVAcyl, Trifluormethyl, 
Trifluonnethoxy, Amino, Ci-C 3 -Alkylamino, C 1 -C 3 -Acylamino substituiert 
sind, oder 



R 5 und R 6 zusammen mit dem Suckstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- 
bis 6-gUedrigen Heterocyclus, der gegebenenfalls mit CrCa-Alkyl 
oder Ci-C 3 -Hydroxyalkyl substituiert ist, 

A Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, 

X Sauerstoff und 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe 
Chlor, Fluor, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Amino, C r C 4 Alkyl und Q- 
C 4 -Alkoxy substituiert sind, 

bedeuten, 

sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 



R 1 l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
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R 2 Wasserstoff, 

R 3 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Amino oder Ci-C 3 -Alkyl, 



R 4 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, wobei Methyl und Ethyl gegebenenfalls 
durch einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Tri- 
fluormethyl, Trifluormethoxy substituiert sind, oder 



R undR zusammen mit den Stickstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen 
5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus, der gegebenenfalls mit bis zu 2 Sub- 
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe C1-C3- 
Alkyl, C 1 -C 4 -Acyl, Oxo, Thioxo substituiert ist, 

R 5 Wasserstoff oder Ci-C 3 -Alkyl, 



R 6 (i) Wasserstoff, (ii) Ci-C 4 -Alkyl, (iii) Cyclopentyl, Cyclohexyl, (iv) Phenyl, 
(v) Benzyl, (vi) Phenethyl, wobei (iv) bis (vi) gegebenenfalls mit bis zu 3 
unabhangig voneinander ausgewahlten Resten aus der Gruppe Hydroxy, 
Chlor, Fluor, Cyano, Methoxy, Ethoxy, Ci-C 4 -Acyl, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Amino, Ci-C 3 -A]kylamino substituiert sind, 

A Sauerstoff oder Schwefel, 

X Sauerstoff und 

der Ring B Benzo, das gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Chlor, Fluor, 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-C 4 -Alkyl, Methoxy und Ethoxy substi- 
tuiert ist, 



bedeuten, 
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sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel 




(la), 



N — R 

i5' 



in welcher R 1 bis R 6 , A und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 



sowie 



Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel 




(lb), 



in welcher R 1 bis R 6 , A und X die oben angegebenen Bedeutungen 
die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 



sowie 



Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 1 (3R)-1-Aza- 
bicyclo[2.2.2]oct-2-yl bedeutet und R 2 bis R 6 , A X und der Ring B die oben ange- 
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gebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze 
dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 2 Wasserstoff 
bedeutet und R 1 , R 3 bis R 6 , A, X und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 3 Wasserstoff, 
Fluor oder Methyl bedeutet und R 1 , R 2 , R 4 bis R 6 , A, X und der Ring B die oben 
angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze 
dieser Verbindungen. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 3 Wasserstoff 
bedeutet und R 1 , R 2 , R 4 bis R 6 , A, X und der Ring B die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 4 Wasserstoff 
Oder Ci-C 6 -Alkyl, das gegebenenfalls durch einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe 
Hydroxy, Ci-C 6 -Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy substituiert ist, bedeutet 
und R 1 bis R 3 , R 5 , R 6 , A, X und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 4 Wasserstoff, 
Methyl oder Ethyl, wobei Methyl und Ethyl gegebenenfalls durch einen Rest 
ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy substituiert ist, bedeutet und R 1 bis R 3 , R 5 , R 6 , A, X und der Ring B die 
oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der 
Salze dieser Verbindungen. 
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Ebertfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 5 Wasserstoff 
bedeutet und R 1 bis R 4 , R 6 , A, X und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher X ein Sauerstoff- 
atom bedeutet und R 1 bis R 6 , A und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher der Ring B Benzo 
bedeutet, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Tri- 
fluormethyl, Trifluormethoxy und Ci-C 4 -Alkyl substituiert ist, und R 1 bis R 6 , A und 
X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder 
Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben ge- 
nannten Vorzugsbereiche. 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen, wonach man Verbindungen der Formel 




(H), 



in welcher 

R 1 bis R 4 , A und B die oben genannten Bedeutungen haben, 



mit Verbindungen der Formel 
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V R 6 



(m), 



in welcher 



10 



X und R 6 die oben genannten Bedeutungen besitzen, 

und die resultierenden Verbindungen (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (a) 
Losungsmitteln und/oder (b) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen oder 
Solvaten der Salze umsetzt 

Die Umsetzung kann in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 20°C bis 60°C bei Nonnaldruck er- 
folgen. 

15 Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethyletber, 
KohlenwasserstorTe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erd61- 
fraktionen, Nitroalkane wie Nitromethan, Carbonsaureester wie Ethylacetat, Ketone 
wie Aceton oder 2-Butanon, gegebenenfalls iV-alkyUerte Carbonsaureamide wie Di- 
methylformamid oder Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid, 
Carbonsaurenitrile wie Acetonitril oder Heteroaromaten wie Pyridin. Bevorzugt sind 
Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran. 

25 ' 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Al- 
kahcarbonate und -hydrogencarbonate wie Casiumcarbonat, Natriumhydrogen- 
carbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Amide wie Lithiumdiisopropylamid, 
Alkylamine wie Triemylamin, Dusopropylemylamin oder DBU, bevorzugt Diiso- 
30 propylemylamin oder Triethylamin. 
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Die Synthese von Verbindungen (I) kann nach erfolgt Satchell, Chem. Soc. Rev. 
1975, 4, 231-250 oder Glebova, Russ. Chem. Rev. 1985, 54, 249-261 erfolgen. 

Die Synthese von Verbindungen (II) kann nach bekannten Verfahren aus den 
entsprechenden Brom- bzw. Nitro-substituierten Vorlaufem erfolgen. So kQnnen sie 
beispielsweise aus den Brom-substiuierten Aromaten durch Palladium-katalysierte 
Reaktionen z.B. nach J.P. Wolfe et al., Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6367-6370 
aufgebaut werden. 



Die Nitrogruppe der Nitro-substituierten Vorlaufer kann durch katalytische Hydrie- 
rung z.B. nach Rylander, Hydrogenation Methods, Academic Press: New York, 1967 
Oder Babler, Sarussi, Synth Commun. 1981, 11, 925 reduziert werden. 

Die Erfindung betrifft weiterbin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel 




in welcher 

R 1 bis R 3 , A und der Ring B die oben genannten Bedeutungen haben und 

Y fur Brom, Nitro oder -NH(PG) steht, wobei PG fur eine Schutzgruppe der 
Ammofunktion, beispielsweise tert.-Butyloxycarbonyl oder Benzyloxy- 
carbonyl steht, 
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dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel 

R 1 R 2 NH (V), 

in welcher R 1 und R 2 die oben genannten Bedeutungen haben, mit einer Verbindung 
der Formel 



D' 




in welcher R 3 , A und der Ring B die oben genannten Bedeutungen haben und 

D fur Hydroxy, Halogen, Mesyloxy oder Isobutyloxycarbonyloxy, bevorzugt 
Hydroxy und Odor, steht, 

umsetzt. 

Die Umsetzung kann in inerten Lfisungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Base und/oder eines Kondensationsmittels, bevorzugt in einem Temperaturbereich 
von 0°C bis 50°C bei Normaldruck erfolgen. 

Bevorzugte inerte Losungsmittel . umfassen Dioxan, Dimethylfonnamid und 
Methylenchlorid. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kahumhydroxid, Al- 
kahcarbonate und -hydrogencarbonate wie Casiumcarbonat, Natriumhydrogen- 
carbonat, Natrium- oder Kahumcarbonat, oder Amide wie Lithiumdiisopropylamid, 
Alkylamine wie Triemylamin, Diisopropylemylamin oder DBU, bevorzugt Diiso- 
propylethylamin oder Triethylamin und DBU. 
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Kondensationsmittel im Sinne der Erfindung sind beispielsweise Caibodiimide wie 
z.B. IW-Diethyl-, N,N/-Dipropyl-, N^P-Diisopropyl-, N,N^Dicyclohexylcarbodi- 
imid, ^(3-Dimethylaminoisopropyl)-^-ethylcaibodiimid-Hy(frocm^ (EDC), 
W-tyclohexylc^bociiM (PS-CarbodUimid); Carbo- 

nylverbindungen wie Carbonyldiimidazol; 1,2-Cocazohumverbindungen wie 2-Ethyl- 
5-phenyl-l,2-oxa2oUum-3-sulfatoder2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-percM 
Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-(imydrochinoliii; 
weiterbin Propanphosphonsaureaimydrid, Isobutylchloroformat, Bis-(2-oxo-3-oxa- 
zohdmyl)-phosphorylchlorid, Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phosphonium- 
hexafluorophosphat, O-CBenzotriazol-l-yO-N^^^-tetra-metbyluronium-hexa- 
fluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-ia334etramethyluroinumtetra- 
fluoroborat (TPTU), 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-N,N^,N'-tetramethyl-uroniiim- 
hexafluorophosphat (HATU), Benzotriazol-l-yloxyMs(dimethylamino)-pbospho- 
niumbexafluoro-phosphat (BOP), und deren Mischungen. 

Gegebenenfalls kann es vorteilhaft sein, das Kondensationsmittel in Gegenwart eines 
Hilfsnukleophils wie beispielsweise 1-Hydroxybenztriazol (HOBt) zu verwenden. 

Besonders bevorzugt ist die Kombination von ^-(S-Dimethylaminoisopropyl)-^- 
ethylcaibodiiniid-Hydrochlorid (EDC), 1-Hydroxybenztriazol (HOBt) und Triethyl- 
amin in Dimethylfonnamid oder von 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-7/^V'^ , -tetra- 
methyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU) und Dusopropylethylamin in Di- 
methylfonnamid. 



Die Verbindungen (V) und (VI) sind bekannt oder lassen sich analog bekannter Ver- 
fahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren (vgl. z.B. "Comprehensive 
Heterocyclic Chemistry", Katritzki et al., Hrsg.; Elsevier, 1996). So k6nnen bei- 
spielsweise substituierte Benzothiophen-2-carbonsauren aus entsprechend substi- 
tuierten 2-Halogenbenzaldehyden durch Reaktion mit Mercaptoessigsauremethyl- 
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ester nach A. J. Bridges et aL, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7499 und anschlieBender 
Verseifung des Esters erhalten werden: 

Syntheseschema 1: 




W = F, CI, Br, N02 

X 2 = Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, 
0,-Ce-Alkyl und C^Ce-Alkoxy 

Zur Synthese der entsprechenden Pyrido-Derivate kann man 2-Halogenbenzonitrile 
mit Mercaptoessigsauremethylester zu den 3-Annnobenzothiophen-2-carbonsaure- 
estern umsetzen: 

Substituierte B enzofuran-2-carbonsauren sind z.B. gemaB D. Bogdal et al., Tetra- 
hedron 2000 , 56, 8769 zuganglich. 

Derivate von Indol-2-carbonsauren konnen nach bekannten Verfahren hergestellt 
werden: D. A. Allen, Synth. Commun. 1999 , 29, 447; C. W. Holzapfel, C. Dwyer, 
Heterocycles 1998 , 48, 1513; M. Akazome et al., J. Org. Chem. 1994 , 59, 3375. 

Der Rest R 3 kann beispielsweise durch die Umsetzung geeignet substituierter Ketone 
mit Mercaptoessigsauremethylester entsprechend Syntheseschema 1 eingefugt 
werden (J. A. Valderama, C. Valderama, Synth. Commun. 1997, 27, 2143). Weitere 
Methoden zur Einfuhrung von Halogen, Amino oder Hydroxy an dieser Position sind 
hteraturbekannt: W. N. Lok, A. D. Ward, Aust. J. Chem. 1978, 31, 605; W. Reid et 
al., Liebigs Ann. Chem. 1980, 1424; C. M. Bonnin et al., Aust. J. Chem. 1979, 32, 
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883; P. Martin, T. Winkler, Helv. Chim. Acta 1994, 77, 100; A. J. Bridges, H. Zhou, 
J. Heterocycl. Chem. 1997, 34, 1163; J. R. Beck, J. Org. Chem. 1973, 38, 4086; T. 
K. Shkintova et al., Tetrahedron Lett. 2000 , 41, 4973 

,Zur Synthese der entsprechenden Pyrido-Derivate ist ausgehend von 2-Halogen- 
benzonitrilen eine Reaktion mit Mercaptoessigsauremethylester zu den 3-Amino- 
ben2»thiophen-2-carbonsaureestern moglich: 



Syntheseschema 2: 



CN 1# HS. 



OCH, 



X' 4 



W 




W = F,CI I Br,N0 2 

X 2 = Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Nitro, Amino, C^Cg-Alkyl und 0,-Ce-Alkoxy 



CQ 2 CH 3 



Diazotierung 




C0 2 H 



Verseifung 




C0 2 CH 3 



Das in den Ring gezeichnete Stickstofiatom kann an einer der Positionen 1 bis 4 im 
Aromaten eine CH-Grappe ersetzen. 



Die Aminofunktion kann durch Diazotierung entfernt werden. SchlieBlich kann der 
Ester zur Zielverbindung verseift werden. 



Die oben beschriebenen Verfabren kfinnen durch das folgende Fonnelschema bei- 
spielhaft erlautert werden: 
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O 




Die Abwandlung des letzten Schrittes nach folgendein Schema ermoglicht den Auf- 
bau trisubstituierter Harnstoffe, wobei R 5 und R 6 mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen Heterocyclic bilden konnen. 




Ferner konnen unsymmetrisch substituierte Harnstoffe auch durch Verwendung ge- 
eigneter Phosgen-Derivate, wie z.B. p-NitrophenylcMorofonniat (Vergl.: N. Choy et 
al., Org. Prep. Proced Int. 1996, 28, 173), ausgehend von unterschiedlich substi- 
tuierten Aminen erhalten werden. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen eigaen sich zur Verwendung als Arzneimittel 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren. 

Sie wirken als Agonisten am a7-nAChR und zeigen ein nicht vorhersehbares, wert- 
volles pharmakologisches Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer phannakologischejff? 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung 
und/oder Pravention von kognitiven StOrungen, insbesondere der Alzheimerschen 
Krankheit eingesetzt werden. Wegen ihrer selektiven Wirkung als a7-nAChR- 
Agonisten eignen sie sich besonders zur Verbesserung der Wahmehmung, Konzen- 
trationsleistung, Lemleistung oder Gedachtnisleistung, insbesondere nach kognitiven 
StSrungen, wie sie beispielsweise bei ,Mld cognitive impairment", Alters-assozi- 
ierten Lern- und Gedachtnisstorungen, Alters-assoziierten. Gedachtnisverlusten, 
vaskularer Demenz, Schadel-Him-Trauma, SchlaganfaU, Demenz, die nach Schlag- 
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anfallen auftritt („post stroke dementia"), post-traumatischem Schadel-Hirn-Trauma, 
allgemeinen Konzentrationsstorungen, Konzentrationsstorungen bei Kindem mit 
Lern- und Gedachtnisproblemen, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, 
Alzheimerscher Krankheit, Demenz mit Lewy-Kdrperchen, Demenz mit Degenera- 
tion der Frontallappen einschliefilich des Pick's Syndroms, Parkinsonscher Krank- 
heit, Progressive nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, 
Amyotropher Lateralsklerose (ALS), Huntingtonscher Krankheit, Multipler Sklerose, 
Thalamischer Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HTV-Demenz, Schizo- 
phrenic, Schizophrenic mit Demenz oder Korsakoff-Psychose auftreten. 

Die erfindungsgemaUen Verbindungen kfinnen aUein oder in Kombination mit 
anderen Wirkstoffen zur Prophylaxe und Behandlung von akuten und/oder 
chronischen Schmerzen (fur eine Klassifizierung siehe "Classification of Chronic 
Pain, Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms", 2. 
AufL, Meskey und Begduk, Hrsg.; IASP-Press, Seattle, 1994) eingesetzt werden, ins- 
besondere zur Behandlung von Krebs-induzierten Schmerzen und chronischen neuro- 
pathischen Schmerzen, wie zum Beispiel bei diabetischer Neuropatbie, 
postherpetischer Neuralgie, peripheren Nervenbeschadigungen, zentralem Schmerz 
(beispielsweise als Folge von cerebraler Ischamie) und trigeminaler Neuralgie, und 
anderen chronischen Schmerzen, wie zum Beispiel Lumbago, Riickenschmerz (low 
back pain) oder rheumatischen Schmerzen. Daneben eignen sich diese Wirkstoffe 
auch zur Therapie von primar akuten Schmerzen jeglicher Genese und von daraus 
resultierenden sekundaren Schmerzzustanden sowie zur Therapie chronischer, ehe- 
mals akuter Schmerzzustande. Die erfindungsgemaUen Verbindungen konnen allein 
oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung von Schizophrenic 
eingesetzt werden. 



Die in vzYro-Wirkung der erfindungsgemaUen Verbindungen kann in folgenden 
Assays gezeigt werden: 
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1. Bestimmung der AfBnitat von Testsubstanzen fur cc7-nACbJR durch 
Inhibition von [ 3 H]Methyllycaconitine-Bindung an Rattenhirnxnembranen 

Der [ 3 H]-MethyUycaconitine-Bindungstest ist eine Modifikation der von Davies et al. 
in Neuropharmacol. 1999 , 38, 679-690 beschriebenen Methode. 

Rattenbimgewebe (Hippocampus oder Gesamtbirn) wixd in wssr. Homogenisie- 
rungspuffer (10 % w/v in Wasser, 0.32 M Sucrose, 1 mM EDTA, 0.1 mM Phenyl- 
metbylsulfonylfluorid (PMSF), 0.01 % (w/v) NaN 3 , pH 7.4, 4°C) bei 600 rpm in 
einem Glashomogenisator homogenisiert. Das Homogenisat wkd zentrifugiert (1000 
x g, 4°C, 10 min) und der Uberstand wird abgenommen. Das Pellet wird erneut sus- 
pendiert (20 % w/v) und die Suspension wird zentrifugiert (1000 x g, 4°C, 10 min). 
Die beiden tJberstande werden vereinigt und zentrifugiert (15.000 x g, 4°C, 30 min). 
Das so erhaltene Pellet wird als P2-Fraktion bezeichnet. 

Das P2-Pellet wird zweimal in Bindungspuffer (50 mM Tris-HCl, 1 mM MgCl 2 , 
120 mM NaCl, 5 mM KC1, 2 mM CaCl 2 , pH 7.4) suspendiert und die Suspension 
wird zentrifugiert (1 5.000 x g, 4°C, 30 min). 

Der Riickstand wird in Bindungspuffer zu einer Konzentration von 4 mg/ml resus- 
pendiert und in einem Volumen von 250ul (Membranproteinmenge 0.4 mg) in 
Gegenwart von 2 nM [3H]-Memyl-lycaconitin, 0.1 % (w/v) BSA (bovines Serum- 
albumin) und verscbiedenen Konzentrationen der Testsubstanz 60 min bei 21°C in- 
kubiert. 



AnschlieBend wird in Gegenwart von 1 uM a-Bungarotoxin oder 100 uM Nicotin 
oder 10 uM MLA (MetbyUycaconitin) inkubiert. Die Inkubation wird durch Zugabe 
von 4 ml PBS (20 mM Na 2 HP0 4 , 5 mM KH 2 P0 4 , 150 mM NaCl, pH 7.4, 4°C) und 
Filtration durch Typ A/B glass fibre filters (Gelman Sciences), die vorher 3 h in 
0.3 % (v/v) Polyemylenimin (PEI) eingelegt waren, beendet. Die Filter werden zwei- 
mal mit 4 ml PBS (4°C) gewaschen, und die gebundene Radioaktivitat wird durch 
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Szmtillationsmessung bestimmt. Alle Tests werden als Dreifachbes&mmungen 
durchgefuhrt. Aus dem IC 50 -Wert der Verbindungen (Konzentration der Testsub- 
stanz, bei der 50 % des am Rezeptor gebundenen Liganden verdrangt werden), der 
Dissoziationskonstante Kd und der Konzentration L von [^MethyUycaconitin 
wurde die Dissoziationskonstante K der Testsubstanz nach der Gleichung Kj = IQo / 
(1+L/K D ) bestimmt. 



AnsteUe von [ 3 H]-MethyUycaconitin kSnnen auch andere a7-nAChR-selektive 
Radioliganden wie z.B. [ 125 I]-a-Bungarotoxin oder unselektive nAChR-Radio- 
tiganden gemeinsam mit Inbibitoren anderer nAChR eingesetzt werden. • 

Die in-vitro-Wirkdaten fur die erfindungsgemaBen Verbindungen weisen einen Kj- 
Wert von < 300 nM auf. Representative in-vitro-Wirkdaten fur die erfmdungsge- 
mSBen Verbindungen sind in Tabelle A wiedergegeben: 

TabelleA 



Beispiel 


Kj (nM) 


4 


2,1 


5 


22,0 


6 


7,9 


11 


0,4 


21 


15,0 


16 


4,3 


22 


<1,00 



Der im Folgenden beschriebene Test zeigt, dass die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen eine nur schwache Affinitat fiir 5-HT 3 -Rezeptoren aufweisen und somit 
selektiv auf cc7-nAChR wirken. 
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2. Bestimmung der Affinitat von Testsubstanzen fur 5-HT 3 -Rezeptoren 
durch Inhibition von [ 3 H]GR65630-Bindung 

Membranen aus HEK293 Zellen, die rekombinanten humanen 5-HT 3 Rezeptor 
exprimieren (RB-HS3, Receptor Biology, Inc., MD, USA ), werden nach den An- 
weisungen des HersteUers in Inkubationspuffer (50 mM Tris-Base, pH 7.4, 5 mM 
MgCl 2 , 0,5 mM EDTA, 0,1 % (w/v) Ascorbinsaure, 10 uM Pargyline verdunnt und 
in einem Volumen von 200 ul (Membranproteinmenge 3 ug) 60 min bei 21°C in 
Gegenwart von 0.5 nM des selektiven 5-HT 3 Rezeptor-Radioliganden [^-GReseSO 
(NET 1011, Du Pont) und unterschiedlichen Konzentrationen der Testsubstanz 
inkubiert. Die unspezifische Bindung wird durch Inkubation in Gegenwart von 100 
uM 5-HT (5-Hydroxytryptamin) bestimmt. Die Inkubation wird beendet durch 
Filtration durch Typ A/E glass fibre filters (Gehnan Sciences) oder GF/B Filter 
(Whatman), die vorher mindestens 1 h in 0.3 % (v/v) Polyemylenennin (PEI) 
eingelegt waren. Die Filter werden dreimal mit 3 ml Waschpuffer (50 mM Tris-HCl, 
pH 7,4; 4°C) gewaschen und die gebundene Radioaktivitat durch Szintilla- 
tionsmessung bestimmt. Alle Tests werden in Dreifachbestimmungen durchgefiihrt. 
Aus dem IC 5 o-Wert der Verbindungen (Konzentration der Testsubstanz, bei der 50 % 
des am Rezeptor gebundenen Liganden verdrangt werden), der Dissoziations- 
konstante K D und der Konzentration L von [ 3 H]GR65630 wird die Dissozia- 
tionskonstante der Testsubstanz Kj bestimmt (Ki = IC 50 / (1+L/K D )). 

Tabelle B 



Beispiel 


Kj (nM) 


5 


12000 


6 


j 1700 


11 


5500 


21 


1600 


14 


6900 


16 


2100 
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Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von kognitiven 
Storungen kann in folgenden Tiermodellen gezeigt werden: 

3. Objekt-Wiedererkennungstest 

Der Objekt-Wiedererkennungstest ist ein Gedachtaistest. Er misst die Fahigkeit von 
Ratten (und Mausen), zwischen bekannten und unbekannten Objekten zu unter- 
scheiden. 



Der Test ist bei Blokland et al., NeuroReport 1998 , 9, 4205-4208; A. Ennaceur et al,. 
Behav. Brain Res. 1988, 31, 47-59; A. Ennaceur et al., Psychopharmacology 1992, 
109, 321-330; und Prickaerts et al., Eur. J. Pharmacol 1997 , 337, 125-136 beschrie- 
ben. 



In einem ersten Durchgang wird eine Ratte in einer ansonsten leeren groBeren Be- 
obachtungsarena mit zwei identischen Objekten konfirontiert. Die Ratte wird beide 
Objekte ausgiebig untersuchen, d.h. beschnuflfeln und beruhren. In einem zweiten 
Durchgang, nach einer Wartezeit von 24 Stunden, wird die Ratte erneut in die Be- 
obachtungsarena gesetzt. Nun ist eines der bekannten Objekte durch ein neues, unbe- 
kanntes Objekt ersetzt. Wenn eine Ratte das bekannte Objekt wiedererkennt, wird sie 
vor allem das unbekannte Objekt untersuchen. Nach 24 Stunden hat eine Ratte je- 
doch normalerweise vergessen, welches Objekt sie bereits im ersten Durchgang 
untersucht hat, und wird daher beide Objekte gleichstark inspizieren. Die Gabe einer 
Substanz mit lem- und gedachtnisverbessernder Wirkung kann dazu ruhren, dass eine 
Ratte das bereits 24 Stunden vorher im ersten Durchgang gesehene Objekt wieder- 
erkennt Sie wird dann das neue unbekannte Objekt ausfuhrlicher untersuchen als das 
bereits bekannte. Diese Gedachtnisleistung wird in einem Diskriminationsindex 
ausgedruckt. Ein Diskriniinationsindex von Null bedeutet, dass die Ratte beide 
Objekte, das alte und das neue, gleichlang untersucht; d.h. sie hat das alte Objekt 
nicht wiedererkannt und reagjert auf beide Objekte als waren sie neu. Ein Dis- 
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kriminationsindex groBer Null bedeutet, dass die Ratte das neue Objekt langer 
inspektiert als das alte; d.h. die Ratte hat das alte Objekt wiedererkannt. 

4. Sozialer Wiedererkennungstest: 

Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Test zur Prufung der lern- oder gedachtnis- 
verbessernden Wirkung von Testsubstanzen. 

Adulte Ratten, die in Gruppen gehalten werden, werden 30 Minuten vOr Testbeginn 
einzeln in Testkafige gesetzt. Vier Minuten vor Testbeginn wird das Testtier in eine 
Beobachtungsbox gebracht. Nach dieser Adaptationszeit wird ein juveniles Tier zu 
dem Testtier gesetzt und 2 Minuten lang die Zeit gemessen, die das adulte Tier das 
juvenile Tier untersucht (Trial 1). Gemessen werden alle deutlich auf das Jungtier ge- 
richteten Verhaltensweisen, d.h. ano-genitale Inspektion, Verfolgen sowie Fellpflege, 
bei denen das Alttier einen Abstand von hochstens 1 cm zu dem Jungtier hat. Danach 
wird das juvenile Tier herausgenommen und das adulte in seinem Testkafig belassen 
(bei 24 Stunden Retention wird das Tier in seinen Heimkafig zuruckgesetzt). Vor 
oder nach dem ersten Test wird das adulte Testtier mit Testsubstanz behandelt. Je 
nach Zeitpunkt der Behandlung kann das Erlernen oder das Speichem der Informa- 
tion fiber das Jungtier durch die Substanz beeinflusst werden. Nach einem festge- 
legten Zeitraum (Retention) wird der Test wiederholt (Trial 2). Je groBer die 
Differenz zwischen den in Trials 1 und 2 ermittelten mvestigationszeiten, desto 
besser hat sich das adulte Tier an das Jungtier erinnert. 

Die neuen WirkstofiFe konnen in bekannter Weise in die ublichen FormuUerungen tiber- 
fiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, 
Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, phanna- 
zeutisch geeigneter TragerstofFe oder Losungsmittel. Hierbei soil die therapeutisch 
wuksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der 
Gesamtmischung vorhanden sein, d-h. in Mengen, die ausreichend sind, um den ange- 
gebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 
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Die Formulierungen werden beispielsweise durch Verstrecken der Wirkstofie mit 
Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emul- 
gieimitteln und/oder Dispergiermitteln hergestellt, wobei z.B. im FaU der Benutzung 
von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfc- 
losungsmittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, insbesondere perlingual oder intravenfis. Sie kann aber auch. durch Inhala- 
tion iiber Mund oder Nase, beispielsweise mit Hilfe eines Sprays, oder topisch aber die 
Haut erfolgen 



Im AUgemeinenhat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 10, bei 
oraler Anwendung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung 
wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom KQrpergewicht bzw. der Art des Applikations- 
weges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der Art von dessen 
Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. 
So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Min- 
destmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze tiber- 
schritten werden muss. Im Falle der Applikation grofierer Mengen kann es empfehlens- 
wert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichts- 
prozente. Ldsungsmittelverhaltnisse, Verdiinnungsverhaltnisse und Konzentrations- 
angaben von flussig/flussig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. Die 
Angabe "w/v" bedeutet "weight/volume" (GewichtA^olumen). So bedeutet beispiels- 
weise "10 % w/v": 100 ml Losung oder Suspension enthalten 10 g Substanz. 
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Abkurzungen: 



BBSTAP 2,2 , -Bis-(diphenylphosphino)-l,l , -binaphthyl 

DAD Dioden-Airay-Detektor 

DMF iVi^Dimethylfonnamid 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d. Th. der Theorie 

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure 

eq. Aquivalent 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

HATU #-(7-Azabeiizotriazol-l^^ 

hexafluorphosphat 

HOBt 1 -Hydroxy- 1 H-benzotriazol x H 2 0 

HPLC Hochdruck- / HocMeistungsflussigchromatographie 

LC-MS Fltissigchromatographie mit gekoppelter Massenspektroskopie 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

PBS phosphate buffered saline 

Pd 2 (dba) 3 Tris-(dibenzylidenaceton)-dipalladium(0) 

RT Raumtemperatur (20°C) 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

TBTU 0-(Benzotria2»l-l-yl)-jy;;W 

tetrailuoroborat 

THF Tetrahydrofuran 

Tris Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan 
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HPLC-Methode: 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
3.5 urn; Eluent: A = 5 ml HCIO4/L H 2 0, B = Acetonitril; Gradient: 0 min 2 % B, 0.5 
min 2 % B, 4.5 min 90 % B, 6.5 mm 90 % B; Fluss: 0.75 mL/min; Temp.: 30°C; 
Detektion: UV 210 nm. 



LC-MS-Methode: 

Instrument: Micromass Platform LCZ, HP1100; Saule: Symmetry C18, 50 mm x 2.1 
mm, 3.5 urn; Eluent A: Wasser + 0.05 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
0.05 % Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90 % A -> 4.0 min 10 % A -> 6.0 min 
10 % A; Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 mL/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

AUgemeine Arbeitsvorschrift A: 

Synthese von l-Benzothiophen-2-carbonsauren 

-OK, 

Der entsprechende l-Ben2»thiophen-2-carbonsauremethylester wird mit einer 
Mischung aus gleichen Teilen THF und 2 N wassriger Kaliumhydroxid-Losung ver- 
setzt (0.28-0.47 M Losung). Man lasst die Reaknonsmischung bei Raumtemperatur 
tiber Nacht rtihren. Das THF wird unter vermindertem Druck entfernt und die 
wassrige Reaktionsmischung mit konzentrierter Salzsaure sauer gesteUt. Der entstan- 
dene Niederschlag wird abgesaugt und im Vakuum bei 40°C getrocknet. 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift B: 

Amidknupfung zwischen 3-CbiniikUdinamin und 2-Benzotbiophencarbon- 
sauren 

1.0 eq. des entsprechenden enantiomeren 3-ChinukHdinainin-Hydrochlorids, 1.0 eq. 
der Carbonsaure und 1 .2 eq. HATU bei 0°C in DMF werden nach Zugabe von 1 .2 eq. 
NOST-Dusopropylethylamin 30 min. lang gerOhrt. Danach werden weitere 2.4 eq. 
N^N-Diisopropylethylamin zugegeben, und das Gemisch wird bei RT fiber Nacht 
nachgeruhrt. 
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Ausgangsverbindungen: 
Beispiel 1A 

7-Brom-l-benzothiophen-2-carboiisaiiremethylester 




Unter Argonatmosphare warden 8.2 g (205.7 mmol) Natriumhydrid (60 %ig in 
ParaffinSl) in 300 mL absolutem DMSO vorgelegt. Bei Raumtemperatur werden 
langsam 16.0 g (150.9 mmol) Mercaptoessigsauremethylester zur Reaktions- 
mischung hinzugetropft, und man lasst bis zur Beendigung der Wasserstoffentwick- 
lung (ca 15 min) bei Raumtemperatur riihren. Eine Losung von 27.8 g (137.1 mmol) 
3-Brom-2-fluorbenzaldehyd in 50 mL absolutem DMSO wird bei Raumtemperatur 
zur Reaktionsmischung gegeben. Diese wird bis zur Beendigung der Reaktion 
geriihrt und anschlieBend in Eiswasser gegossen. Der entstandene Niederschlag wird 
abgesaugt und fiber Nacht im Vakuum bei 40°C getrocknet. Man erhalt 20.57 g eines 
Gemisches aus der Titelverbindung und der korrespondierenden Saure (ca. 1:1). 

Beispiel 2A 

6-Brom- 1 -b enzothiophen-2-carboiisauremethylester 




Unter ArgonatmosphSre werden 1.93 g (48.3 mmol) Natriumhydrid (60 %ig in 
Paraffinol) in 60 mL absolutem DMSO vorgelegt. Bei Raumtemperatur werden lang- 
sam 3.76 g (35.5 mmol) Mercaptoessigsauremethylester zur Reaktionsmischung hin- 
zugetropft und man lasst bis zur Beendigung der Wasserstoflfentwicklung (ca. 15 
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min) bei Raumtemperatur ruhren. Bine Losung von 6.54 g (32.2 mmol) 4-Brom-2- 
fluorbenzaldehyd und 15 mL absolutem DMSO werden bei Raumtemperatur zur 
Reaktionsmischung gegeben. Diese wird bis zur Beendigung der Reaktion geriibrt 
und anschlieBend in Eiswasser gegossen. Der entstandene Niederschlag wird abge- 
saugt und fiber Nacht im Vakuum bei 40°C getrocknet. Man erhalt 4.06 g (46.4 % 
d.Th) der Titelverbindung. 

'H-NMR (200.1 MHz, DMSO-de): 8 = 8.42 (d, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.65 
(dd, 1H), 3.90 (s, 3H) 
HPLC: R = 5.3 min 

MS (ESIpos): m/z = 270 (M*), 288 (M+NHU)*, 305 (M+N 2 H 7 ) + 
Beispiel 3A 

6-Nitro-l-benzotmophen-2-carbonsauremethylester 



CN^^S 0-CH 3 



In 6 mL DMSO werden sukzessive 2 g (10.2 mmol) 2,4-Dinitrobenzaldehyd, 1.08 g 
(10.2 mmol) Mercaptoessigsauremethylester und 2.84 mL (20.4 mmol) Triethylamin 
gelSst. Die ReaktionslSsung wird 1 h auf 80°C erhitzt und dann auf 200 mL 
Eiswasser gegeben. Mit Dichlormethan wird mebrmals extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
engt. Chromatographie (Laufinittel: Dichlormethan) an Kieselgel Uefert 1.12 g 
(46.1 % d Th.) der Titelverbindung. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 8.80 (d, 1H), 8.27 (dd, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.00 (d, 

1H), 3.99 (s, 3H) 

HPLC: Rt = 4.7 min 

MS (ESIpos): m/z = 255 (M+NHUf 
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Beispiel 4A 

6-Brom- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 




Aus 4.0 g (14.8 mmol) 6-Brom-l-benzothiophen-2-carbonsauremethylester werden 
entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschiift A 3.55 g (93.5 % d. Th.) des ge- 
wunschten Produkts erhalten. 

X H-NMR (400.1 MHz, DMSO-dg): 5 = 13.48 (s, 1H, br), 8.38 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 
7.96 (d, 1H), 7.63 (m, 1H) 
HPLC: Rt = 4.5 min. 

Beispiel 5A 

7-Brom- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 




Aus 10.0 g (36.9 mmol) 7-Brom- l-benzotbiophen-2-carbonsaviremethylester werden 
entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift A 8.99 g (91.0 % d. Th.) des ge- 
wttnschten Produkts erhalten. 

J H-NMR (200.1 MHz, DMSO-de): 5 - 13.76 (s, 1H, br), 8.28 (s, 1H), 8.07 (d, 1H), 
7.78 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H) 
HPLC: 99.1 %, Rt = 4.4 min. 
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Beispiel 6A 

6-Nitro- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 




Aus 1.4 g (5.90 mmol) 6-Nitro-l-benzothiophen-2-carbonsaxrremethylester werden 
entsprechend der allgemeinen Aibeitsvorschrift A 1.20 g (91.4% d. Th.) des 
gewiinschten Produkts erhalten. 

l H-NMR (200.1 MHz, DMSO-d*,): 6 = 8.91 (d, 1H), 8.14 (dd, 1H), 8.02 (d, 1H), 7.69 
(s, 1H) 

HPLC: Rt = 4.1 min 

MS (ESIpos): m/z = 241 (M+NH*)* 

Beispiel 7A 

6-[(tert.-Butoxycarbonyl)-amino]- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 




400 mg (2.07 mmol) 6- Amino- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure und 1.36 g (6.21 
mmol) Pyrokohlensaure-di-tert.-butylester werden in einer Mischung aus 5 mL 
Dioxan und 10 mL wassriger 1 N Nalxiumhydrogencarbonat-Losung 18 h bei Raum- 
temperatur geriihrt. Die Losung wird mit 10 %iger wassriger ZitxonensSure-Losung 
auf pH 5-6 eingestellt und viennal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt 
Der Rtickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: Dichlor- 
methan/Methanol). Man erhSlt 214 mg (30 % d. Th.) der Titelverbindung. 
MS (ESIpos): m/z = 316 (M+Na) + 
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Beispiel 8A 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]octO-yl]-7-brom-l-benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




i x HCI 

903.8 mg (3.52 mmol) 7-Brom- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure, 700.0 mg (3.52 
mmol) i?-AminochinuklidiQ-Dihydrocblorid, 1604.0 mg (4.22 mmol) HATU, 1635.7 
mg (12.66 mmol) N^-Diisopropylethylamin und 7.0 mL DMF werden gemaB der 
10 allgemeinen Arbeitsvorschrifl B vimgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird durch pra- 
parative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem l:l-Gemisch aus 4 M HCI in 
Dioxan und 1 N Salzsaure gelQst, anschlieBend eingeengt und im Hochvakuum 
getrocknet. Es werden 1087 mg (77 % d. Th.) der Titelverbindung erhalten. 
'H-NMR (200.1 MHz, DMSO-de): 5 = 10.01 (s, 1H, br), 9.15 (d, 1H), 8.47 (s, 1H), 
15 8.02 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.43 (dd, 1H), 4.34 (m, 1H), 3.80-3.10 (m, 6H), 2.22 (m, 
1H), 2.14 (m, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.78 (m, 1H) 
HPLC:R t = 4.1min 

MS (ESIpos): m/z = 367 (M+H, 81 Br) + , 365 (M+H, 79 Br) + 

20 Beispiel 9A 

N-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzotmophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 
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900.0 mg (3.50 mmol) 4-Brom-l-beim)tmophen-2-carbonsaure, 697.0 mg (3.50 
mmol) ^-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 1597.1 mg (4.20 mmol) HATU, 1628.7 
mg (12.60 mmol) N,N-Diisopropylemylamin una* 8.0 mL DMF werden gemaB der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift B umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird durch pra- 
parative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem l:l-Gemisch aus 4 M HC1 in 
Dioxan und 1 N Salzsaure gelost und anschlieBend eingeengt. Die UmkristaUisation 
aus Methanol/Ethanol (1:10) ergibt 594 mg (42.1 % d. Th.) der Titelverbindung. 
'H-NMR (300.1 MHz, DMSO-de): 8 = 9.81 (s, 1H, br), 8.76 (m, 1H), 8.33 (s, 1H), 
8.22 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.59 (dd, 1H), 4.15 (m, 1H), 3.51-2.93 (m, 6H), 2.12-1.92 
(m, 2H), 1.79 (m, 2H), 1.58 (m, 1H) 
HPLC: R, = 4.1 rain 

MS (ESIpos): m/z = 366 (M 81 Br) + , 364 (M, 79 Br) + 
Beispiel 10A 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-mtro^^ 
chlorid 




xHCI 



290.0 mg (1.30 mmol) 6-Nitro-l-benzotbiophen-2-carbonsaure, 258.7 mg (1.30 
mmol) iJ-Armnocmnuldidin-Dihydrochlorid, 592.8 mg (1.56 mmol) HATU, 604.5 
mg (4.68 mmol) N,N-Diisopropylemylamin und 2.0 mL DMF werden gemaB der all- 
gemeinen Arbeitsvorschrift B umgesetzt Das Reaktionsgemisch wird durch prapara- 
tive HPLC gereinigt, mit 1 N Salzsaure versetzt und anschlieBend eingeengt. Die 
UmkristaUisation aus Isopropanol ergibt 297 mg (62.1 % d. Th.) der Titelverbindung. 
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! H-NMR (400 MHz, MeOD-d*): 6 = 8.95 (s, 1H), 8.28 (dd, 1H), 8.20 (s, 1H), 811 (d, 

1H), 4.46 (m, 1H), 3.87 (m, 1H), 3.52-3.22 (m, 5H), 2.40 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.11 

(m, 2H), 1.98 (m, 1H) 

HPLC:R t = 3.8min. 

MS (ESIpos): m/z = 332 (M+H) + . 

Beispiel 11A 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-ainino-l-benzothiophen-2-carboxa I m^^ 
Dihydrochlorid 




X2HCI 



87 mg (0.22 mmol) ^[(SR^l-Azabicyclop^^oct-S-yll-S-brom-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid, 47.1 mg (0.26 mmol) Benzophenonimm, 12.1 mg (0.02 
mmol) mc-BINAP, 45,8 mg (0.48 mmol) Natrium-tert.-butylat und 6.0 mg (0.01 
mmol) Pd 2 (dba) 3 warden unter Argon in einen ausgeheizten Kolben gegeben. 1.5 mL 
Toluol werden hinzugefugt, und die Reaktionsmischung wird auf 80°C erhitzt. Nach 
30 min werden 0.5 mL THF und nach 6 h weitere 6.0 mg (0.01 mmol) Pd 2 (dba) 3 hin- 
zugefugt. Nach weiteren 6 h erfolgt eine Filtration (0.45 pin-Filter) und anschheBend 
eine Reinigung mittels praparativer HPLC. Das entstandene Benzophenonimin- 
Addukt wird in einem l:l-Gemisch aus THF und Methanol unter Zugabe von 20 
VoL-% 1 N Salzsaure gel6st. Nach 1 h bei Raumtemperatur wird das Reaktions- 
gemisch eingeengt. Der entstandene Feststoff wird mit Acetonitril verriihrt und 
filtriert. Nach Trocknung im Hochvakuum erhalt man 17 mg (21 % d. Th) der Titel- 
verbindung. 
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'H-NMR (400.1 MHz, D 2 0): 8 = 8.11 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.53 (dd, 1H), 7.37 (d, 
1H), 4.48 (m, 1H), 3.87 (m, 1H), 3.52-3.30 (m, 5H), 2.44 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.12 
(m, 2H), 2.00 (m, 1H) 
HPLC: R t = 2.9 min 
MSXESIpos): m/z = 302 (M+H) + 

Beispiel 12A 

6-Amino-N-[(3R)- 1 -azabicyclo[2.2.2]oct-3 -yl]- 1 -benzothiophen-2-carboxamid- 
Dihydrochlorid 




Methode A): 

15 mg (0.05 mmol) 6-[(tert.-Butoxycarbonyl)-amino]-l-benzotMophen-2-carbon- 
sSure, 10.2 mg (0.05 mmol) i?-AminochinukKdin-DihydrocUorid, 21.4 mg (0.06 
mmol) HATU, 21.8 mg (0.17 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 1 mL DMF 
werden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift B umgesetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird mit 5 mL 4 M HC1 
in Dioxan versetzt und 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird eingeengt und 
im Hocbvakuum getrocknet. Man erhalt 17 mg (98 % <L Th.) der Titelv^bindung. 

Methode B): . 

247 mg (0.67 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-nitro-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid werden in 1.6 mL 1 N Salzsaure und 4.3 mL Methanol 
suspendiert und unter Argon mit 25.6 mg Palladium auf Kohle (5 %ig) versetzt. 
Unter einer Wasserstofifatmosphare (Normaldruck) wird fur 2 h geriihrt. Der Kolben- 
inhalt wird iiber Kieselgur filtriert und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Man 
erhalt 241 mg (95.6 % d. Th.) der Titelverbindung. 
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Methode C): 

Zu einer Mischung aus 730 mg (1.76 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6- 
brom- 1 -benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid, 638.9 mg (3.53 mmol) Benzo- 
phenonimin, 109.8 mg (0.18 mmol) rac-BMAP, 508.2 mg (5.29 mmol) Natrium- 
tert.-butylat und 161.4 mg (0.18 mmol) Pd 2 (dba) 3 werden 10 mL einer l:l-Mischung 
aus THF und Toluol hinzugefugt, und die Reaktionsmischung wird fiber Nacht auf 
85°C erhitzt. Der Kolbeninhalt wird auf ca. 7 mL eingeengt und mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Das entstandene B enzophenoniinin- Addukt wird in einer 
Mischung aus 5 mL Methanol und 3 mL 1 N Salzsaure gelost und 1 h bei Raum- 
temperatur geriihrt. Nach dem Einengen der Losung erfolgen eine Umkristallisation 
aus Methanol/Diethylether sowie eine weitere Reinigung mittels praparativer HPLC. 
Man versetzt die Produktfraktionen mit 1 N Salzsaure. Nach Einengen und Trocknen 
im Hochvakuum erhalt man 67 mg (10.1 % d. Th.) der Titelverbindung. 
X H-NMR (400.1 MHz, D 2 0): 8 = 7.95 (m, 2H), 7.88 (m, 1H), 7.32 (m, 1H), 4.37 (m, 
1H), 3.80-3.69 (m, 2H), 3.40-3.18 (m, 4H), 2.32 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.00 (m, 
2H),1.89(m, 1H) 
HPLC: Rt = 2.7 min 
MS (ESIpos): m/z = 302 (M+H) + 

Beispiel 13A 

2-(Hydroxymethyl)-5-nitrophenol 




10.0 g (54.6 mmol) 4-Nitrosalicylsaure werden in 100 mL THF vorgelegt Unter 
Eiskuhlung versetzt man mit 109 mL 1 M Boran-THF-Komplex und lasst fiber Nacht 
bei Raumtemperatur nachrffhren. Es wird eingeengt und der Niederschlag abgesaugt. 
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Der Feststoff wird in Essigsaureethylester gel6st und Jiber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet Nach dem Einengen und dem Trocknen im Hochvakuum wird die Titel- 
verbindung direkt weiter umgesetzt. 
LC-MS (ESIpos): m/z = 169 (M*) 

Beispiel 14A 

2-Hydroxy-4-nitrobenzaldehyd 




6.0 g (35.5 mmol) 2-(Hydroxymethyl)-5-nitrophenol und 3.1 g (35.5 mmol) 
aktiviertes Mangan(IV)oxid werden in 100 roL Chlorofonn fur 20 h am Ruckfluss 
erhitzt Es wird iiber Kieselgur filtriert, eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Titelverbindung wird direkt weiter umgesetzt. 
MS (ESIpos): m/z = 167 (M*) 

Beispiel ISA 

6-Nitro- 1 -benzofuran-2-carbonsaure 




5.8 g (34.7 mmol) 2-Hydroxy-4-nitrobenzaldehyd, 1.28 g (3.5 mmol) Tetrabutyl- 
ammomumiodid und 19.2 g (138.8 mmol) Kaliumcarbonat werden vermischt, mit 

7.9 g (72.9 mmol) Chloressigsauremethylester versetzt und fllr 12 h auf 130°C 
erhitzt. Es werden 100 mL THF hinzugefugt und unter Eiskuhlung 11.7 g (208.2 
mmol) Kaliumhydroxid zugesetzt. Nach der Zugabe von 100 mL Wasser wird 20 h 
bei Raumtemperatur geriihrt. Der pH-Wert wird mittels konz. Salzsaure auf pH 1 
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eingestellt. Es wird mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird 

mit Wasser gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Zugabe von Kiesel- 

gel wird eingeengt und an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: Toluol/Melha- 

nol/Essigsaure). Nach dem Einengen der Produktfraktionen und dem Trocknen im 

Vakuum erhalt man 1.31 g (18.2 % d. Th.) der Titelverbindung. 

EDPLC:Rt = 3.8min 

MS (ESIpos): m/z = 225 (M+NH4) 4 " 

Beispiel 16A 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]octO-yl]-6-nitro-l-benzonaran-2-carboxamid 




1.3 g (5.02 mmol) 6-Nitro-l-ben2»furan-2-carbonsaure, 1.0 g (5.02 mmol) i?- 
Arnmochmukhdin-Dihydrochlorid, 2.29 g (6.02 mmol) HATU, 2.34 g (18.07 mmol) 
N 5 N-Dusopropylethylamin und 10 mL DMF werden gemaB der allgemeinen Arbeits- 
vorschrifl B umgesetzt. Es wird im Vakuum eingeengt, mit 1 N Natronlauge und mit 
Essigsaureethylester extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet, 
eingeengt, und der Ruckstand in Methanol gelQst. Man yersetzt mit Dowex 50WX2- 
200 Ionenaustauscher-Harz und engt am Rotationsverdampfer innerhalb 1 h ein. Das 
Harz wird sukzessive mit Methanol, DMF, Methanol, THF, Methanol, 
Dichlormethan, Methanol und 10% Triemylamin in Methanol gewaschen. Die 
Produktfraktion wird eingeengt. Man erhalt 1.75 g (99 % d. Th.) der Titelverbindung. 
HPLC: Rt = 3.6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 316 (M+H) + 
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Beispiel 17A 

6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2^ 



L55 g (4.92 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct^ 

caiboxamid werden in 15 mL einer 2 M Zinn(II)cMorid-L6sung in DMF gelost und 
xiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man versetzt mit Dowex 50WX2-200 
Ionenaustauscher-Harz und engt am Rotationsverdampfer innerhalb 1 h ein. Das 
Harz wird sukzessive mit Wasser, DMF, Methanol, Dichlormethan, Methanol und 
10 % Triethylamin in Methanol gewaschen. Die Produktfraktion wird eingeengt und 
an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: DicMorme&an/Methanol/Triethylamin). 
Nach dem Einengen im Vakuum erhalt man 642.8 mg (45.8 % d. Th.) der Titel- 
verbindxmg. 
HPLC: Rt = 2.6 min 
MS (ESIpos): m/z = 286 (M+H) + . 
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Ausfuhrungsbeispiele: 
Beispiel 1 

6-[(Anilinocaibonyl)amino]-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzo^ 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Eine Losung von 80 mg (0.21 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-ben2»tbiophen-2-caAoxamid-Dihydrochlorid in 4 mL THF wird mit 59.6 uL (0.43 
mmol) Triethylamin und 50.9 mg (0.43 mmol) Phenylisocyanat versetzt. Nach 16 h 
bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mittels praparativer HPLC ge- 
reinigt. Die eingeengte Produktfraktion wird in einer Mischung aus Acetonitril und 
1 N Salzsaure (5:1) gelSst, erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man 
erhSlt 35 mg (35.8 % d. Th.) der Titelverbindung. 

^-NMR (400 MHz, Methanol-^): 5 = 8.21 (s, IK), 8.00 (s, IK), 7.82 (d, IK), 7.45 
(m, 2H), 7.38 (dd, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.03 (dd, IK), 4.43 (m, IK), 3.85 (m, 1H), 
3.52-3.20 (m, 5H), 2.39 (m, IK), 2.28 (m, IK), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H) 
HPLC: Rt = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 421 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 2 

N-[(3R)-l-A2^icyclo[2.2.2]bct-3-yl]-6-({[(4-cMoiphenyl>amino]-carbonyl}- 
amino)- 1 -benzothiophen-2-carboxainid-Hydrochlorid 




x HCI CI 



Eine L6sung aus 40 mg (0.11 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-ben2»lMophen-2-carboxaniid-Dihydroclilorid in 2 mL THF wird mit 29.8 uL (0.21 
mmol) Triethylamin und 32.8 mg (0.21 mmol) 4-Chlorphenylisocyanat versetzt. 
Nach 16 h bei Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in 
einem 1 : 1-Gemisch aus Wasser und Acetonitril gelost und mittels praparativer HPLC 
gereinigt. Die eingeengte Produktfraktion wird in einer Mischung aus Acetonitril und 
1 N SalzsMure (5:1) gelost, emeut eingeengt und im Hocbvakuum getrocknet. Man 
erhalt 29 mg (55.2 % d. Th.) der Titelverbindung. 

^-NMR (400 MHz, Methanol-cL,): 8 = 8.21 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.47 
(m, 2H), 7.38 (dd, 1H), 7.29 (m, 2H),.4.44 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.52-3.12 (m, 5H), 
2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H) 
HPLC: R t = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 455 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 3 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-({[(2-me11ioxyphenyl)-amino]-carbonyl}- 
amino)- 1 -benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Eine Losung von 80 mg (0.21 mmol) 6^Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benzothiophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid in 4 mL THF wird mit 59.6 uL (0.43 
mmol) Trielhylamin und 63.8 mg (0.43 mmol) 2-Methoxyphenylisocyanat versetzt. 
Nach 16 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer HPLC gereinigt. Die 
eingeengte Produktfraktion wird in einer Mischung aus Acetonitril und 1 N Salzsaure 
(5:1) gelSst, erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhait 10 mg 
(9.6 % d. Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (400 MHz, Methanol-^): 8 = 8.23 (s, 1H), 8.09 (d, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.82 
(d, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.00 (m, 2H), 6.92 (m, 1H), 4.44 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.84 
(m, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.42-3.25 (m, 4H), 2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 
1.96 (m, 1H) 

HPLC: Rt = 4.0 min. 

MS (ESIpos): m/z = 451 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 4 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-({[(4-methoxyphenyl)-amino]-carbonyl}- 
amino)-l-benzo^ophen-2-carboxairdd-Hydrochlorid 




Eine Losung von 80 mg (0.21 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benzothiophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid in 4 mL THF wird mit 59.6 uL (0.43 
mmol) Triethylamin und 63.8 mg (0.43 mmol) 4-Memoxyphenylisocyanat versetzt. 
Nach 16 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer HPLC gereinigt. Die 
eingeengte Produktfraktion wird in einer Mischung aus Acetonitril und 1 N Salzsaure 
(5:1) gel6st, emeut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 55 mg 
(52.8 % d. Th.) der Titelverbindung. 

^-NMR (400 MHz, Methanol-dW): 6 = 8.20 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.35 
(m, 3H), 6.89 (m, 2H), 4.44 (m, iH), 3.85 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.52-3.22 (m, 5H), 
2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H) 
HPLC: R t = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 451 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 5 

N-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-({[(2-phenylethyl)-amino]-caxbonyl}- 
amino)-l-benzotMophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




Eine LSsung von 40 mg (0.11 mmol) 6-Ammo-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benzothiophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid in 2 mL THF wird mit 29.8 (0.21 
mmol) Trietbylamin und 31.5 mg (0.21 mmol) (2-Isocyanatoethyl)-benzol versetzt. 
Nach 18 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer HPLC gereinigt. Die 
eingeengte Produktfraktion wird in einer Mischung aus Acetonitril und 1 N Salzsaure 
(5:1) gelost, erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 32 mg 
(61.8 % d. Th.) der Titelverbindung. 

! H-NMR (400 MHz, Methanol-^): 8 = 8.11 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.36- 
7.16 (m, 6H), 4.44 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.55-3.23 (m, 7H), 2.86 (tr, 2H), 2.38 (m, 
1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H) 
HPLC: Rt = 4.0 min. 

MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 6 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-({[(3-cyanopheayl)-ainino]-carbonyl}- 
amino)- 1 -benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Eine Losung von 40 mg (0.11 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benzotMophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid in 2 mL THF wird mit 29.8 uL (0.21 
mmol) Triethylamin und 30.8 mg (0.21 mmol) 3-Cyanophenylisocyanat versetzt. 
Nach 18 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer HPLC gereinigt. Die einge- 
engte Produktfiraktion wird in einer Mischung aus Acetonitril und 1 N Salzsaure (5:1) 
gelost, erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 32 mg (62.1 % 
d. Th.) der Titelveibindung. 

l H-NMR (400 MHz, Methanol-dU): 5 = 8.23 (s, 1H), 8.00 (m, 2H), 7.83 (d, 1H), 7.67 
(d, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.39 (m, 2H), 4.43 (m, 1H), 3.86 (m, 1H), 3.53-3.18 (m, 5H), 
2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.97 (m, 1H). 
HPLC: Rt = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 446 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 7 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-({[(3-bromphenyl)-amino]-carbonyl}- 
amino)-l -benzothiophen-2-carboxamid-HydrocMorid 




xHCI 



Eine Ldsung von 40 mg (0.11 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benzotWophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid in 2 mL THF wird mit 29.8 uL (0.21 
mmol) Triethylamin und 42.3 mg (0.21 mmol) 3-Bromphenylisocyanat versetzt. 
Nach 18 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die 
eingeengte Produktfiraktion wird in einer Mischvmg aus Acetonitril und 1 N Salzsaure 
(5:1) gelfist, erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 43 mg 
(75.1 % d. Th.) der Titelverbindung. 

! H-NMR (400 MHz, Methanol-dU): 8 - 8.21 (s, 1H), 8.02 (m, 1H), 7.82 (m, 2H), 
7.37 (m, 2H), 7.19 (m, 2H), 4.45 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.54-3.20 (m, 5H) S 2.39 (m, 
1H), 2.28 (m, 1H), 2.1 1 (m, 2H), 1.97 (m, 1H) 
HPLC: Rt = 4.2 min. 

MS (BSIpos): m/z = 499 (M+H) + (freie Base). 




Beispiel 8 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-({[(2-ethoxyphenyl)-amiiio]-carbonyl}- 
ainino)-l-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




5 xHCI 

Eine Losung von 40 mg (0.11 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benzotbiophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid in 2 mL THF wird mit 29.8 uL (0.21 
mmol) Triethylamin und 34.9 mg (0.21 mmol) 2-Ethoxyphenylisocyanat versetzt. 
0 Nach 18 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer HPLC gereinigt. Die 
eingeengte Produktfi-aktion wird in einer Mischung aus Acetonitril und 1 N Salzsaure 
(5:1) gelost, erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 10 mg 
(18.7 % d. Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (400 MHz, Metnanol-dU): 5 = 8.25 (s, 1H), 8.09 (d, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.82 
5 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 6.98 (m, 2H), 6.91 (m, 1H), 4.43 (m, 1H), 4.16 (q, 2H), 3.86 
(m, 1H), 3.53-3.21 (m, 5H), 2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.97 (m, 1H), 
1.50(tr,3H) 
HPLC: R = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 465 (M+H) + (freie Base). 



20 
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Beispiel 9 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 

caibonyl}-amino)-l-ben2»thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




Eine Ldsung von 40 mg (0.11 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benzotMophen-2-carboxamid-Diliydrochlorid in 2 mL THF wird mit 29.8 uL (0.21 
mmol) Triethylamin und 34.7 mg (0.21 mmol) 4-NJST-Dimethylaminophenyliso- 
cyanat versetzt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer HPLC ge- 
reinigt. Die eingeengte Produktfiraktion wird in einer Mischung aus Acetonitril und 
1 N Salzsaure (5:1) gelQst, erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Man 
erhalt 21 mg (38.7 % d. Th.) der Titelverbindung. 

X H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): 5 = 8.24 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.72 
(m, 2H), 7.58 (m, 2H), 7.39 (d, 1H), 4.45 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.53-3.20 (m, 11H), 
2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.11 (m, 2H), 1.97 (m, 1H) 
HPLC: Rt = 3.3 min. 

MS (ESIpos): m/z = 464 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 10 

N-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-({[(2-nitrophenyl)-amino]-caibonyl}-- 
ammo)-l-beD2»thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Eine L6sung von 40 mg (0.11 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benzotMophen-2-carboxamid-Dih.ydrochlorid in 2 mL THF wird mit 29.8 uL (0.21 
mmol) Triethylamin und 35.1 mg (0.21 mmol) 2-Nitrophenylisocyanat versetzt. 
Nach 18 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer HPLC gereinigt. Die 
eingeengte Produktfraktion wird in einer Mischung aus Acetonitril und 1 N Salzsaure 
(5:1) geliist, emeut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 6 mg 
(1 1.2 % d. Th.) der Titelverbindung. 

! H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): 8 = 8.51 (d, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.01 
(s, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.69 (dd, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.20 (dd, 1H), 4.45 (m, 1H), 3.86 
(m, 1H), 3.52-3.10 (m, 5H), 2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.11 (m, 2H), 1.97 (m, 1H) 
HPLC: Rt = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 466 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 11 

N-[(3R>l.-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-a^^^^ 
amino)- 1 -benzothiophen-2-caiboxamid-Hydrochlorid 




Eine L6sung von 40 mg (0.11 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benzotMophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid in 2 mL THF wird mit 29.8 jxL (0.21 
mmol) Triethylamin und 33.2 mg (0.21 mmol) 2,6-Difluoiphenylisocyanat versetzt. 
Nach 18 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer HPLC gereinigt. Die ein- 
geengte Produktfraktion wird in einer Mischung aus Acetonitril und 1 N Salzsaure 
(5:1) gel6st, erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 40 mg 
(75.9 % d. Th.) der Titelverbindung. 

! H-NMR (400 MHz, Methanol-dO: 8 = 8.18 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.41 
(d, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.06 (m, 2H), 4.43 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.52-3.22 (m, 5H), 
2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.11 (m, 2H), 1.97 (m, 1H) 
HPLC: Rt = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 457 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 12 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6<{[(2,4-d^cmorphenyl)-amino]K;aibonyl}- 
aiaino)-l-beiizotMoph^-2-carboxainid-Hydrochlorid 




Eine Losung von 40 mg (0.11 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benzothiophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid in 2 mL THF wird mit 29.8 uL (0.21 
mmol) Trietbylamin und 40.2 mg (0.21 mmol) 2,4-Dichlorpbenylisocyanat versetzt. 
Nach 18 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer HPLC gereinigt. Die 
eingeengte Produktfraktion wird in einer Mischung aus Acetonitril und 1 N Salzsaure 
(5:1) gelSst, emeut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhait 25 mg 
(44.5 % d. Th.) der Titelverbindung. 

! H-NMR (400 MHz, Methanol-dU): 8 = 8.26 (s, 1H), 8.19 (d, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.83 
(d, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.31 (d, 1H), 4.43 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.51- 
3.18 (m, 5H), 2.38 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H) 
HPLC: R = 4.4 min. 

MS (ESIpos): m/z = 489 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 13 

N-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[({[3-(trifluomiethyl>phenyl]-; 
carbonyl)-amino]-l-ben2oMophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Eine Losung von 40 mg (0.11 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benzotbiophen-2-caiboxamid-Dihydrochlorid in 2 mL IHF wird mit 29.8 uL (0.21 
mmol) Triethylamin und 40.0 mg (0.21 mmol) 3-TrifluoimethylphenyHsocyanat 
versetzt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer HPLC gereinigt. 
Die eingeengte Produktfraktion wird in einer Mischung aus Acetonitril und 1 N 
Salzsaure (5:1) gelQst, erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
51 mg (89 % d. Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): 5 = 8.22 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.83 
(d, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.49 (dd, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.31 (d, 1H), 4.44 (m, 1H), 3.84 
(m, 1H), 3.54-3.25 (m, 5H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.97 (m, 1H) 
HPLC: Rt = 4.3 min. 

MS (ESIpos): m/z = 489 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 14 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-({[(3,4,5-timethoxyphenyl>amiiio]- 
caibonyl}-amino)-l-bemotMophCT-2-carboxa]iiid-Hydrochlorid 



5 




Eine Losung von 40 mg (0.1 1 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-beozotbiophen-2-caiboxamid-D%drochlorid in 2 mL THF wird mit 29.8 uL (0.21 
mmol) Triethylamin und 44.7 mg (0.21 mmol) 3,4,5-TrimethoxyphenyHsocyanat 
versetzt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer HPLC gereinigt. 
Die eingeengte Produktfraktion wird in einer Mischung aus Acetonitril und 1 N 
Salzsaure (5:1) gelost, erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
1 1 mg (1 7.4 % d. Th.) der Titelverbindung. 

^-NMR (400 MHz, Methanol-dU): 5 = 8.22 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.38 
(d, 1H), 6.82 (s, 2H), 4.43 (m, 1H), 3.85 (m, 7H), 3.73 (s, 3H), 3.52-3.18 (m, 5H), 
2.39 (m,lH), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m,2H), 1.96 (m, 1H) . 
HPLC: Rt = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 5 1 1 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 15 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 

amino} -carbonyl)-amino]- 1 -benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 



5 




Eine Losung von 40 mg (0.11 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benz»tWophem-2-carboxamid-Diliydrochlorid in 2 mL THF und 0.2 mL DMF wird 
mit 29.8 \iL (0.21 mmol) Triethylamin und 46.4 mg (0.21 mmol) 4-Methoxy-3- 
trifluormethylphehylisocyanat versetzt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird mittels 
praparativer HPLC gereinigt. Die eingeengte Produktfraktion wird in einer Mischung 
aus Methanol und 1 N Salzsaure (2:1) gelfist, erneut eingeengt und im Hochvakuum 
getrocknet. Man erhalt 15 mg (25.3 % d. Th.) der Titelverbindung. 
! H-NMR (300 MHz, Methanol-dL,): 8 = 8.18 (d, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.73 
(d, 1H), 7.60 (dd, 1H), 7.37 (dd, 1H), 7.13 (d, 1H), 4.43 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.83 
(m, 1H), 3.53-3.17 (m, 5H), 2.38 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H) 
HPLC: Rt = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 519 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 16 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[({[3-methoxyphenyl]-amino}-carbonyl)- 
amino]- 1 -benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




Bine L6sung von 40 mg (0.11 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-ben2»Mophen-2-caiboxamid-Dihydrochlorid in 2 mL THF und 0.2 mL DMF wird 
mit 29.8 uL (0.21 mmol) Triethylamin und 31.9 mg (0.21 mmol) 3-Methoxyphenyl- 
isocyanat versetzt. Nacb 18 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer HPLC 
gereinigt. Die eingeengte Produktfraktion wird in einer Mischung aus Methanol und 
1 N Salzsaure (2:1) gelost, erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man 
erhalt 17 mg (32.7 % d. Th.) der Titelverbindung. 

*H-NMR (300 MHz, Methanol-d,): 5 = 8.20 (d, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.37 
(dd, 1H), 7.08 (m, 2H), 6.93 (m, 1H), 6.61 (m, 1H), 4.43 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.79 
(s, 3H), 3.53-3.15 (m, 5H), 2.38 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 1H) 
HPLC: Rt = 4.0 min. 

MS (ESIpos): m/z = 451 (M+H) + (fteie Base). 
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Beispiel 17 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[({[3-trmuormethox>^henyl]-ainmo}- 
carbonyl)-amino]- 1 -benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




Eine Losung von 40 mg (0.11 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benzotWophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid in 2 mL THF und 0.2 mL DMF wird 
mit 29.8 uL (0.21 mmol) Triethylamin und 43.4 mg (0.21 mmol) 3-Trifluormethoxy- 
phenylisocyanat versetzt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer 
HPLC gereinigt. Die eingeengte Produktfiraktion wird in einer Mischung aus 
Methanol und 1 N Salzsaure (2:1) gelost, erneut eingeengt und im Hochvakuum 
getrocknet. Man erhalt 8.5 mg (14.7 % d. Th.) der Titelverbindung. 
'H-NMR (300 MHz, Methanol-dO: S = 8.21 (d, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.62 
(s, 1H), 7.85 (m, 3H), 6.92 (m, 1H), 4.45 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.56-3.06 (m, 5H), 
2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H) 
HPLC: Rt = 4.4 min. 

MS (ESIpos): m/z = 505 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 18 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-{[(tert.-butylaiiiii 1 o)-carbonyl]-i 
benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Eine Losung von 50 mg (0.13 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benzotbiophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid in 2 mL THF und 0.2 mL DMF wird 
mit 37.2 jiL (0.27 fnmol) Triethylamin und 26.5 mg (0.27 mmol) tert.-Butylisocyanat 
versetzt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer HPLC gereinigt. 
Die eingeengte Produktfraktion wird in einer Mischung aus Acetonitril und 1 N Salz- 
saure (5:1) gelQst, erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
19 mg (32.6 % d. Th.) der Titelverbindung. 

X H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): 8 = 8.08 (m, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.23 
(dd, 1H), 4.43 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.50-3.18 (m, 5H), 2.38 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 
2. 10 (m, 2H), 1 .95 (m, 1H), 1.38 (m, 9H) 
HPLC: Rt = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 401 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 19 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-{[(cyclohexylamiiio)-carbonyl]-; 
beii2»thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 



Eine L6sung von 40 mg (0.11 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benzotMophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid in 2 mL THF und 0.2 mL DMF wird 
mit 29.8 uL (0.21 mmol) Triethylamin und 26.8 mg (0.21 mmol) Cyclohexyliso- 
cyanat versetzt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer HPLC 
gereinigt. Die eingeengte Produktfraktion wird in einer Mischung aus Methanol und 
1 N Salzsaure (2:1) gelost, erneut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man 
erhSlt 23.4 mg (47.3 % d, Th.) der Titelverbindung. 

^-NMR (300 MHz, Metnanol-dU): 8 - 8.10 (d, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.27 
(dd, 1H), 4.43 (m, 1H), 3.82 (m, 1H), 3.64-3.10 (m, 6H), 2.37 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 
2.09 (m, 2H), 1.94 (m, 3H), 1.76 (m, 2H), 1.62 (m, 1H), 1.40 (m, 2H), 1.26 (m, 3H) 
HPLC: Rt = 4.0 min. 

MS (ESIpos): m/z = 427 (M+H) + (freie Base). 




5 



xHCI 
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Beispiel 20 

N-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[({[(lS)-l-phenyletJiyl]-aniino}-carboiiyl)- 
amino]- 1 -benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Eine Losung von 40 mg (0.11 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benzotMopnen-2-carboxainid-Diliydrochlorid in 2 mL THF und 0.2 mL DMF wird 
mit 29.8 uL (0.21 mmol) Triethylamin und 31.5 mg (0.21 mmol) (S)-(-)-a-Methyl- 
benzylisocyanat versetzt. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird mittels praparativer 
HPLC gereinigt. Die eingeengte Produktfraktion wird in einer Mischung aus 
Methanol und 1 N Salzsaure (2:1) gelSst, erneut eingeengt und im Hochvakuum ge- 
trocknet. Man erhalt 32.5 mg (62.7 % d. Th.) der Titelverbindung. 
X H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): 8 - 8.10 (s, 1H), 7.99 (m, 2H), 7.77 (d, 1H), 
7.39-7.20 (m, 5H), 4.93 (q, 1H), 4.43 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.42-3.26 
(m, 4H), 2.37 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.09 (m, 2H), 1.95 (m, 1H), 1.49 (d, 3H) 
HPLC: Rt = 4.0 min. 

MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 21 

7-[(Airilinocarbonyl)-ammo]-N-[(3R)-l-a2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzothioph 
2-carboxamid-Hydrochlorid 



Eine Losung von 44 mg (0.12 mmol) 7-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
l-benzotMophen-2-carboxaiiud-Dihydrochlorid in 2 mL THF wird mit 32.8 uL (0.24 
mmol) Triethylamin und 28 mg (0.24 mmol) Phenylisocyanat versetzt. Nacb 18 h bei 
Raumtemperatur wird mittels praparativer HPLC gereinigt. Die eingeengte Produkt- 
fraktion wird in einer Mischvmg aus Acetonitril und 1 N Salzsaure (5:1) gelfist, er- 
neut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 20 mg (36.1 % d. Th.) 
der Titelverbindung. 

'H-NMR (400 MHz, Methanol-dv): 8 = 8.12 (s, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.47 
(m, 3H), 7.30 (m, 2H), 7,05 (m, 1H), 4.45 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.53- 
3.21 (m, 5H), 2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H) 
HPLC: Rt = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 421 (M+H) + (freie Base). 




xHCI 
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Beispiel 22 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2/2.2]oct-3-yl]-6-({[(4-methoxyphenyl)amino]caibonyl}- 
amino)- 1 -berL2»furan-2-carboxamid-Hydrochlorid 



50 mg (0.18 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzofbran-2- 
carboxamid werden in 3 mL THF/DMF (10:1) vorgelegt und mit 73 uL (0.53 mmol) 
Triethylamin und 78.4 mg (0.53 mmol) 4-Methoxyphenylisocyanat versetzt. Nach 
18 h bei Raumtemperatur und weiteren 20 h bei 50°C wird der Kolberrinhalt im 
Vakuum eingeengt. Nach dem emeuten Losen in wenig DMSO und dem Versetzen 
mit Wasser wird der entstehende Niederschlag abgesaugt. Man l6st den Feststoff in 
DMF/Wasser und reinigt mittels praparativer HPLC. Die eingeengte Produktfraktion 
wird in einer Mischimg aus Methanol und 1 N Salzsaure in Diethylether (5:1) gelost, 
erneut eiageengt und im Hochvakuum getrocknet Man erhalt 5.3 mg (7 % d. Th.) 
der Titelverbindung. 

*H-NMR (300 MHz, Methanol-dU): 8 = 8.07 (s, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.33 
(m, 2H), 7.12 (dd, 1H), 6.88 (m, 2H), 4.49 (m, 1H), 3.82 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.54- 
3.18 (m, 5H), 2.37 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H) 
HPLC: Rt = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 435 (M+H) + (freie Base). 




xHCI 



. O-CH 



'3 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel 




CO, 
in welcher 

R 1 l-A2a-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R 2 Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, 

R 3 Wasserstoff, Halogen, Amino, Hydroxy oder Ci-C 6 -Alkyl, 

R 4 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, das gegebenenfalls durch einen Rest ausge- 
wahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Cyano, Ci-C 6 -Alkoxy, Tri- 
fluormethyl, Trifluormethoxy substituiert ist, 



R 5 Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, oder 



R 4 und R 5 zusammen mit den Stickstoffatomen, an die sie gebunden sind, 
einen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclic, der gegebenenfalls mit 
bis zii 2 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt axis 
der Gruppe Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 4 -Acyl, Oxo, Thioxo substituiert 
ist, 



R 6 (i) Wasserstoff, (ii) C r C 6 -Alkyl, (iii) C 3 -C 8 -Cycloalkyl, (iv) C 6 -C 10 - 
Aryl, (v) 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, wobei (ii) gegebenenfalls mit 
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Phenyl oder Q-Ce-Alkoxy substituiert ist und (iv) und (v) gegebe- 
nenfalls mit bis zu 3 unabhangig voneinander ausgewahlten Resten 
aus der Gruppe Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Hydroxyalkyl, 3- bis 8-gliedriges 
Heterocyclyl, C 6 -Cio-Aiyl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, Hydroxy, 
Halogen, Cyano, Ci-C 6 -Alkoxy 3 Ci-C 6 -Acyl, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Nitro, Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, Ci-C 6 -Acylamino substi- 
tuiert sind, oder 

R 5 und R 6 zusaromen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 3- bis 8-gliedrigen Heterocyclus, der gegebenenfalls mit 
Ci-C6-Alkyl oder Ci-C6-Hydroxyalkyl substituiert ist, 

A Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, 

X Sauerstoff oder Schwefel und 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, 
Ci-C6-Alkyl und Ci-C6-Alkoxy substituiert sind, 

bedeuten, 

sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
Verbindungen nach Anspruch 1, wobei 
R 1 l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R 2 Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl, 



R 3 Wasserstoff, Halogen, Amino, Hydroxy oder Ci-C 4 -Alkyl, 




R 4 Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl 3 das gegebenenfalls durch einen Rest 
ausgewShlt axis der Gruppe Hydroxy, d-C 3 -Alkoxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy substituiert ist, 

R 5 Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl, oder 

R 4 und R 5 zusammen mit den Stickstoffatomen, an die sie gebunden sind, 
einen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclic, der gegebenenfalls mit 
bis zu 2 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 4 -Acyl, Oxo, Thioxo substituiert 
ist, 

R 6 (i) Wasserstoff (ii) Ci-C 4 -Alkyl, (iii) C 5 -C 6 -Cycloalkyl, (iv) Phenyl, 
(v) 5- bis 6-gliedriges Heteroaiyl, wobei (ii) gegebenenfalls mit 
Phenyl substituiert ist und (iv) und (v) gegebenenfalls mit bis zu 3 
unabhangig voneinander ausgewahlten Resten aus der Gruppe Ci-C 4 - 
Alkyl, Ci-C 4 -Hydroxyalkyl, Hydroxy, Cblor, Fluor, Cyano, C1-C3- 
Alkoxy, Ci-C 6 -Acyl, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Amino, C1-C3- 
Alkylamino, Ci-C3-Acylamino substituiert sind, oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus, der gegebenenfalls mit 
Ci-C 3 -Alkyl oder Ci-C 3 -Hydroxyalkyl substituiert ist, 

A Sauerstofi, Stickstoffoder SchwefeL, 



X 



SauerstofFund 



-68- 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der 
Reihe Chlor, Fluor, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Amin o, Ci- 
C 4 -Alkyl und Ci-C 4 -Alkoxy substituiert sind, 

bedeuten, 

sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
Verbindungen nach Anspruchen 1 und 2, wobei 
R 1 l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R 2 Wasserstoff, 

R 3 WasserstofiF, Chlor, Fluor, Amino oder Ci-Cs-Alkyi, 

R 4 Wasserstofif, Methyl oder Ethyl, wobei Methyl und Ethyl gegebe- 
nenfalls durch einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, 
Methoxy, Ethoxy, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy substituiert sind, 
oder 

R 4 und R 5 zusammen mit den Stickstofifatomen, an die sie gebunden sind, 
einen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus, der gegebenenfalls mit 
bis zu 2 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe Ci-C 3 -Alkyl, Ci-C 4 -Acyl, Oxo, Thioxo substituiert 
ist, 

R 5 Wasserstofif oder Ci-C 3 -Alkyl, 

R 6 (i) WasserstoS; (ii) Ci-C 4 -Alkyl, (iii) CyclopentyU Cyclohexyl, (iv) 
Phenyl, (v) Benzyl, (vi) Phenethyl, wobei (iv) bis (vi) gegebenenfalls 
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mit bis zu 3 unabhangig voneinander ausgewahlten Resten aus der 
Gruppe Hydroxy, Chlor, Fluor, Cyano, Methoxy, Ethoxy, d-C 4 -Acyl, 
Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Amino, Ci-C 3 -Alkylamiiio substi- 
tuiert sind, 

A Sanerstoff oder Schwefel, 

X Sauerstoff und 

der Ring B Benzo, das gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Chlor, 
Fluor, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-C 4 -Alkyl, Methoxy und 
Ethoxy substituiert ist, 

bedeuten, 

sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
4. Verbindungen der Fonnel 




|4 • 



da), 



in welcher 
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R 1 bis R 6 , A und X die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen 
besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbin- 
dungen. 

5. Verbindungen der Formel 




in welcher 

R 1 bis R 6 , A und X die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen 
besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbin- 
dungen. 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspriichen 1 bis 5, wo- 
nach man Verbindungen der Formel 




in welcher 
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R 1 bis R 4 , A und B die in den Anspriichen 1 bis 5 genannten Bedeutungen 
haben, 

mit Verbindungen der Formel 

Nn ~ r6 cm), 

in welcher 

X und R 6 die in den Anspriichen 1 bis 5 genannten Bedeutungen besitzen, 



und die resultierenden Verbindungen (T) gegebenenfalls mit den entsprechen- 
den (a) Losungsmitteln und/oder (b) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, 
Salzen oder Solvaten der Salze umsetzt. 

7. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 

8. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der An- 
spriiche 1 bis 5 und mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen, im 
wesentlichen nichtgiftigen Trager oder Exzipienten. 

9. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Her- 
stellung eines Mittels zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrations- 
leistung, Lemleistung und/oder Ged&chtnisleistung. 

10. Verwendxmg von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlimg und/oder Prophylaxe von 
Storungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder 
GedSchtnisleistung. 
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11. Arzneimittel nach Anspruch 8. zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Storungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder 
Gedachtnisleistung. 

12. Verfahren zur Bekampfung von in Storungen der Wahrnehmung, Konzen- 
trationsleistung, Lernleistung und/oder Gedachtnisleistung Mensch oder Tier 
durch Verabreichung einer wirksamen Menge der Verbindungen aus An- 
spriichen 1 bis 5. 
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Benzothiophen- und Benzofaran- and Indolharnstoffe 

Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifit neue Benzothiophen-, Benzofuran-, und Indolharnstoffe und 
ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten und zur Veibesserung der Wahrnehmung, Konzen- 
trationsleistung, Lernleistung und/oder GedSchtnisleistung. 



